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主  論  文 
 
Two progressive pathways of microinvasive carcinoma: 
 low-grade luminal pathway and high-grade HER2 pathway based on  
high tumor-infiltrating lymphocytes 
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Triple negative（Estrogen receptor; ER 陰性・Human epidermal growth factor 
receptor 2; HER2 陰性）乳癌においては腫瘍浸潤リンパ球（tumor infiltrating 














組織型を、少数の癌細胞のみが浸潤し組織型分類不可能な cluster like invasion
と、癌胞巣が組織構築を持っており WHO 分類で分類可能な non-cluster like 
invasion とに分け、上記因子との関連を検討した。 
【結果】 
ER+HER2-/ ER+HER2+/ ER-HER2+/ ER-HER2-の分布はそれぞれ 58.7%/ 
8.7%/ 28.3%/ 4.3%であった。ER+HER2-と比較し HER2 陽性にはグレード 3 
(92.3% vs. 0%)、高度 TIL (100% vs. 29.3%)、高度 CD8+TIL (92.3% vs 33.3%)、
healing (76.9% vs. 14.8%)が有意に多かった (P < 0.001)。Cluster like は
non-cluster-like に比較し HER2 陽性 (69.2% vs. 24.2%)、高度 TIL (92.3% vs. 
42.4%)、高度 CD8+TIL (76.9% vs. 39.4%) が有意に多く(P < 0.001)、healing 




の特徴として①高異型度、②高度 TIL、③高度 CD8+TIL、④healing 現象、⑤
cluster like invasion が多いということが分かった。TIL、中でも CD8+TIL は
標的腫瘍細胞にアポトーシスを誘導することで抗腫瘍免疫に関与しており、そ
の結果 healing をもたらしているものと考えられた。また、これらの結果より
Cluster like invasion が起こる一機序として HER2 陽性非浸潤癌に対して高度
の抗腫瘍免疫が働き healing が起こる過程の中で、乳管が破壊され、間質に露
出した腫瘍細胞が微小浸潤巣を形成した可能性が考えられた。これらから、高
異型度微小浸潤過程では、浸潤するステップにおいて HER2 発現と腫瘍免疫が
関連している可能性が示唆された。 
 
 
